Regorafenib Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Sarkom Behandlingsavsikt: Palliativ
Regorafenib RegimID: NRB-8175

Kurintervall: 28 dagar Oversikt

Lakemedel

Substans Admin- Spadning Infusion- Grunddos/ Berakn- Maxdos/  Max ack.
istrering stid admtillfalle ingssatt admtillfalle dos

1. Regorafenib Peroral tablett 160 mg standarddos

Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 1213 14|15 16 17 18 19 20 21

1. Regorafenib x1x1 x1|x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1
Peroral tablett
160 mg

Dag 2223 24 25 26 27 28| Ny kur dag
29
1. Regorafenib

Peroral tablett
160 mg

Emetogenicitet: Laig

Behandlingsoversikt
Indikation GIST i senare linjer.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod- och elektrolytstatus med kreatinin. Blodtryck. Leverstatus med ALAT, ASAT och bilirubin.

Koagulationsstatus hos patient som ar predisponerad fér blddning eller behandlas med antikoagulantia.

Vid anamnes pa ischemisk hjartsjukdom kontrolleras symtom pa myokardischemi.

Villkor och kontroller for administration
Kontakt med sjukskoterska for biverkningskontroll, framst hand-fotsyndrom och uttalad allmanpaverkan. Foérsta kurerna en
gang/vecka darefter enligt individuell bedémning.

Tabletterna tas vid samma tidpunkt varje dag efter en lattare maltid, forslagsvis frukost.

Missad dos tas under samma dag, men INTE tva doser ssmma dag for att kompensera missad dos.

Anvisningar for ordination
P& grund av uttalad toxicitet bor startdosen vara lagre an 160 mg.

Kontroll av blod- och elektrolytstatus med kreatinin. Blodtryck en géng/vecka under férsta kuren darefter en gdng/manad.

Leverstatus med ALAT, ASAT och bilirubin kontrolleras varannan vecka de forsta 2 manaderna. Darefter varje manad
utifran kliniskt behov.

Kontroll av hand-fotsyndrom.

Behandlingen med Regorafenib avbryts tillfalligt infor storre kirurgiska ingrepp.
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Dosjustering rekommendation

Hand-fotsyndrom

Vid grad 2 eller 3-tox minska dosen till 120 mg och satt in understédjande behandling, se FASS.

Ytterligare dossédnkning till 80 mg kan ske vid fortsatt toxicitet.

Leverpdverkan, ALAT och /eller ASAT

Mindre an eller lika med 5 génger 6vre normalgranser (ULN) - kontrollera leverfunktionen varje vecka tills nivaerna atergar
till < 3 génger ULN.

Mer an 5 ganger ULN - < 20 ganger ULN - avbryt behandlingen, kontrollera leverfunktionen varje vecka tills nivaerna
atergdr till < 3 ganger ULN. Om nyttan overvéger risken for levertoxicitet, aterinsatt Regorafenib i dosen 120 mg.
Kontrollera varje vecka i minst 4 veckor, se FASS.

Biverkningar

Regorafenib

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet

Anemi och trombocytopeni vanligt, oftast grad 1-2, kan dock n3 grad 3- 4. Aven leukopeni.

Blodningsincidens okad, enstaka allvarliga blédningar har rapporterats.

Infektionsrisk
Infektion vanligt.

Gastrointestinal paverkan
Diarré, illaméende, krakningar, stomatit vanligt. Smakstérningar, muntorrhet, gastroesofagal reflux och gastroen-

terit forekommer. Fistelbildning och perforation har rapporterats.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojda varden bilirubin och levertransaminaser vanligt. Allvarlig leverdysfunktion har rapporterats, monitorering

av levervarden viktigt, eventuell dosjustering se FASS.

Hudtoxicitet
Palmar-plantar erytrodysestesi (PPE/ hand och fot syndrom), utslag och haravfall (alopeci) vanligt. Torr hud,

erytema multiforme och nagelsjukdom férekommer. Eventuell dosjustering efter gradering, se FASS.

Samre sarlakning
Regorafenib hammar vascular endothelial growth factor, varfor férsdmrad lakning kan intraffa. Uppehall i behan-

dling bor sdledes goras vid storre kirurgiska ingrepp.

Hypertoni Blodtryck Antihypertensiv behandling
Hypertoni vanligt. Blodtrycket bor kontrolleras och adekvat behandling insattas.

Hjarttoxicitet

Ischemisk hjartsjukdom inklusive hjartinfarkt har rapporterats.

Ovrigt

Asteni/trotthet, feber, minskad aptit och viktnedging vanligt. Aven heshet (dysfoni) vanligt.

Elektrolytférandringar och férhojt TSH, lipas och amylas vanliga, men oftast latta till mattliga.

Ovrigt

Enligt studierapporter finns etnisk skillnad, asiatiska patienter har haft hogre incidens av levertoxicitet och hud-
toxicitet an kaukasiska patienter.

CNS paverkan

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats i enstaka fall. Utred snabbt vid symtom som
kramper, svar huvudvark, mental paverkan, synstorning eller kortikal blindhet, om bekraftad diagnos, utsattning
av behandling.

Interaktionsbendgen substans

Regorafenib metaboliseras enligt indikation i in vitro data via cytokrom CYP3A4 och UGT1A9.

Samtidig anvandning av starka hammare av CYP3A4 med regorafenib bor undvikas, eventuell sker 6kning av
koncentration av regorafenib och minsking av aktiva metaboliter, se FASS. (Exempel p4 starka CYP3A4-hidmmare
ar: klaritromycin, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, telitromycin och vorikonazol.)

Samtidig administrering av starka CYP3A4 inducerare med regorafenib bor undvikas, eventuell sker minskning av
koncentration regorafenib och dkning av aktiva metoboliter, se FASS. Exempel pa starka CYP3A4-inducerare ar:
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och Johannesért.)

Indikationer finns pa att samtidig administrering av BCRP-substrat med regorafenib kan ge 6kade koncentrationer
av BRCP-substrat, varfér noggrann 6vervakning behévs. (Exempel pd BCRP-substrat &r: metotrexat, fluvastatin,
atorvastatin och rosuvastatin.)

Ytterligare mojliga interaktioner finns, se FASS.
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